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Известно, что в регенерации нормальной и пато-
логически измененной печени принимают участие 
все ее структурные компоненты: гепатоциты (более 
60% клеточной популяции), синусоидальные клет-
ки (около 35% всех клеток), а также клетки соеди-
нительной ткани (фибробласты, тучные клетки) и 
экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ), на долю кото-
рых приходится остальная часть массы этого органа 
(1–5%) [4].
Синусоидальные клетки (СК) представлены 
4 основными разновидностями клеток, имеющих 
мезенхимальное происхождение: клетки Купфера 
(КК) или фиксированные макрофаги, которые со-
ставляют 20–25% от всей популяции синусоидаль-
ных клеток; эндотелиоциты, которые составляют 
50–60% и выстилают печеночные синусоиды; пе-
рисинусоидальные клетки – клетки Ито (звездча-
тые клетки), которые являются предшественниками 
фибробластов, располагаются в пространстве Диссе 
и на их долю приходится 5–15% [26] всех СК. К эн-
дотелию фиксированы ямочные клетки (Pit-cells), 
т. е. трансформированные лимфоциты-киллеры 
(5%), непосредственно контактирующие с гепато-
цитами. В составе пула СК обнаруживается также 
20–25% лейкоцитов [11]. Все указанные типы кле-
ток постоянно взаимодействуют между собой и с 
гепатоцитами при посредничестве ЭЦМ, составляя 
единую структурно-функциональную систему, ко-
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торая обеспечивает гомеостаз печеночного ацинуса 
и подчинена выполнению сложных специализиро-
ванных функций гепатоцитов [7].
В свою очередь адекватность функции печени 
и ее клеток в организме регулируется с помощью 
функциональных систем, и прежде всего с участи-
ем мигрирующих клеток системы крови и иммун-
ной системы [5]. Эти мигрирующие клетки, в том 
числе клетки костного мозга, будучи производными 
мезенхимы, как и СК, путем продукции регулятор-
ных пептидов – цитокинов (интерлейкины, кейло-
ны, хемокины, ростовые факторы и др.), а также 
путем контактного взаимодействия способны регу-
лировать экспрессию рецепторов различных клеток 
печени, в том числе СК, и оптимизировать в ней 
процессы регенерации.
Однако различия в кооперативном взаимодейс-
твии отдельных структурных компонентов печени в 
условиях физиологической, репаративной и фибро-
зирующей регенерации, в частности когда наруше-
но восприятие гепатоцитов регуляторных сигналов 
из-за снижения функции возможностей СК и тормо-
жения миграции в очаги повреждения печени ство-
ловых клеток костного мозга, требуют отдельного 
рассмотрения механизмов регуляции восстанови-
тельных процессов в этом органе в норме и при па-
тологии.
Синусоидальные клетки как регуляторы 
пролиферативной активности 
гепатоцитов при физиологической 
регенерации печени
Все 4 типа СК, будучи компонентами стенки 
печеночного синусоида (микрососуда), с помощью 
длинных цитоплазматических выростов обеспе-
чивают непосредственный контакт примыкающих 
печеночных балок с гепатоцитами и с другими си-
нусоидами. В отличие от капилляров других ор-
ганов выстилка синусоида эндотелием, образую-
щим вместе с гепатоцитами пространство Диссе, 
не имеет типичной плотной базальной мембраны; 
это пространство заполнено мукополисахаридным 
веществом, которое продуцируют и в которое по-
гружены СК.
Мукополисахаридный субэндотелиальный ЭЦМ 
и представляет собой тот особый вид базальной мем-
браны, с которой контактируют СК и гепатоциты.
Субэндотелиальный ЭЦМ состоит из различных 
комбинаций макромолекул 3 групп веществ [43]: 
коллагенов, не образующих фибриллы, главным 
образом коллагенов 4, 6, 14-го типов; гликопротеи-
нов (фибронектин, ламинин, гиалуроновая кислота, 
теснасцин, нидоген, мирозин, энтактин и др.) и про-
теогликанов (гепаран, дерматан сульфата, хондрои-
тин сульфата, пергликан, дистрогликан, синдикан, 
бигликан, декорин и др.) [24].
Субэндотелиальный ЭЦМ, находящийся в про-
странстве Диссе, регулирует функцию гепатоцитов 
и СК, изменяя экспрессию специфических генов в 
этих клетках (например гена альбумина в гепатоци-
тах), а также количество и порозность синусоидаль-
ных фенестраций путем ремоделирования струк-
туры матрикса энергией слабых связей белковых 
молекул [10]. Ремоделирование ЭЦМ регулируется 
рецептор-опосредованными механизмами передачи 
информации с участием молекул адгезии, интегри-
нов, дистрогликанов, тирозинкиназных рецепторов, 
синдеканов и др. при выполнении специфических и 
гомеостаз-регулирующих функций СК и самих ге-
патоцитов [50].
Исследования последних лет придают особое 
значение гетерогенности мезенхимальной попу-
ляции клеток печени, среди которых обнаружена 
экспрессия нейральных [20], ангиогенных [22], 
контрактильных маркеров [41], а также маркеров 
костно-мозгового происхождения [24]. Важней-
шей гомеостаз-регулирующей функцией СК при 
физиологической регенерации печени (после час-
тичной гепатэктомии) следует, очевидно, считать 
поддержание в базальной мембране синусоидов 
вязкодисперсного состояния коллагенов (повыше-
ние коллагенолитической активности ткани печени 
и снижение суммарного содержания в ней коллаге-
новых белков) для обеспечения ускоренного взаи-
модействия всех клеток синусоида и растормажи-
вания митотических потенций гепатоцитов. Так, в 
опытах с 30% гепатэктомией у крыс было показано, 
что уже в течение первых суток активизация про-
цессов пролиферации гепатоцитов в здоровой ткани 
печени сопровождается не только увеличением ко-
личества КК и миграцией их предшественников из 
костного мозга, но и увеличением более чем в 2 раза 
коллагенолитической активности ткани печени (р < 
0,01), а также уменьшением на 42% содержания в 
ней коллагеновых белков (р < 0,05) [3, 37].
Полагают, однако, что влияние СК на проли-
ферацию гепатоцитов не столько прямое, сколько 
опосредованное, ибо, участвуя в образовании и рас-
сасывании (ремоделировании) основного вещества 
и волокнистых структур ЭЦМ, а также выполняя 
специфические регуляторные функции (синтез про- 
и противовоспалительных цитокинов [6], факторов 
роста, в том числе фактора роста гепатоцитов [36], 
индукция рецептор-опосредованных взаимодейс-
твий в ЭЦМ) [48]), эти клетки формируют микро-
окружение гепатоцитов, адекватное для пролифера-
ции и выполнения функций этих клеток [12].
Было показано, что КК поддерживают адекват-
ное микроокружение для гепатоцитов за счет ран-
ней активации в них лизосомальных гидролаз, а 
также активации рецептора N-ацетилгликозамина, 
маннозы и галактозы, который, как полагают, может 
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выполнять роль посредника в пиноцитозе некото-
рых гликопротеинов ЭЦМ; показано также, что КК 
локально секретируют коллагеназу 4-го типа, а так-
же другие матриксные металлопротеиназы (ММП): 
ММП-1, ММП-13, желатиназы и стромолизин, 
участвуя таким образом в ремоделировании ЭЦМ и 
микроокружения гепатоцитов при восстановитель-
ной регенерации печени [30].
Синусоидальные эндотелиальные клетки также 
активно участвуют в ремоделировании ЭЦМ – очи-
щают кровь от различных патогенных факторов, в 
том числе от разрушенного коллагена, а также учас-
твуют в деградации мукополисахаридов, так как эн-
дотелиальные клетки содержат высокую активность 
арилсульфатазы [12]. Кроме того, эндотелиальные 
клетки сами продуцируют нефибриллярный колла-
ген 4-го типа и протеогликаны – структурные компо-
ненты нормального внеклеточного матрикса [48].
Клетки Ито (КИ) (звездчатые клетки) за счет 
своего расположения в субэндотелиальном про-
странстве, а также за счет своей пластичности и 
способности к трансдифференцировке (см. следу-
ющий раздел) способны к выполнению различных, 
порой взаимоисключающих функций, реализация 
которых, по-видимому, регулируется степенью их 
активации при воздействии стрессорных факторов. 
Функция КИ к настоящему времени оказалась до-
статочно изученной при стрессорном повреждении 
печени, при котором наступает гиперактивация КИ 
и стимулируется фиброгенез с отложением в про-
странстве Диссе фибриллярных коллагенов типа 1, 3, 
5 и фибронектина, способствующих необратимости 
повреждения печени [10, 25]. Роль КИ в регуляции 
гомеостаза и митотической активности гепатоцитов 
не только до сих пор остается практически не изу-
ченной, но и никогда не была предметом углублен-
ных исследований. Констатируется, что в культуре 
клеток печени коллаген, синтезируемый КИ, состав-
ляет 5% от общего количества синтезируемых ими 
белков; всего же клетки Ито продуцируют коллаге-
на в 10 раз больше, чем гепатоцитов [5]. Показано, 
что КИ синтезируют протеогликаны, являющиеся 
главными компонентами нормального внеклеточно-
го матрикса печени, причем они вырабатывают его 
в 6 раз больше, чем гепатоцитов [14].
Однако КИ участвуют в процессах обновления 
и ремоделирования внеклеточного матрикса не 
только путем синтеза матриксных белков, но и пу-
тем синтеза и секреции матриксных металлопроте-
иназ (коллагеназ), желатиназ, стромолизинов и их 
ингибиторов [15], которые регулируют в ЭЦМ ба-
ланс структурных белков за счет регуляции выра-
женности гидролиза (деградации) основных белков 
матрикса. Матриксные металлопротеиназы (ММП) 
и тканевые ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП) 
входят в семейство цинкозависимых ферментов [16]. 
ММП синтезируются в КИ в виде неактивных про-
ферментов, которые активируются при отщеплении 
пропептида, но ингибируются при взаимодействии 
с эндогенными тканевыми ингибиторами метал-
лопротеиназ – ТИМП-1 и ТИМП-2. КИ продуци-
руют 4 типа ММП мембранного типа, которые ак-
тивируются под воздействием IL-1β. Среди ММП 
особое значение придается ММП-9 – нейтральной 
матриксной металлопротеиназе, которая обладает 
активностью против коллагена 4-го типа, который 
входит в состав базальной мембраны, а также про-
тив частично денатурированных коллагенов 1-го и 
5-го типов [25].
Повышение коллагеназной активности ткани 
регенерирующей здоровой печени после 30% ЧГЭ, 
очевидно, объясняется избирательной субстратной 
чувствительностью различных отделов ЭЦМ к раз-
личным ММП (ММП-1 чувствительна к интерсти-
циальному коллагену 1-го типа и ММП-9 – к колла-
гену 4-го типа) и ТИМП (ТИМП-1 и ТИМП-2) [25], 
в результате чего происходит преимущественное 
усиление деградации коллагена базальных мемб-
ран, которое создает благоприятные условия для 
ускоренного выполнения регуляторных процессов 
в микроокружении гепатоцитов. Определяющая 
роль ММП в процессах предотвращения конверсии 
субэндотелиального матрикса низкой плотности в 
матрикс, богатый интерстициальным (фибрилляр-
ным) коллагеном, для сохранения адекватной ди-
намики регуляторных процессов при восстанови-
тельной регенерации печени доказывается фактом 
возможности кооперативной и последовательной 
секреции ММП (коллагеназы, желатиназы, эла-
стазы и других протеиназ), в особенности ММП-9 
(коллагеназа 4-го типа), другими СК печени: КК, 
эндотелиоцитами, а также несколькими типами 
мезенхимальных клеток крови – полиморфноядер-
ными лейкоцитами [25] и костного мозга [18], кото-
рые, как известно, являются активными участника-
ми любых регенераторных процессов в организме.
Субэндотелиальный ЭЦМ низкой плотности, об-
разуемый сбалансировано секретируемыми ММП 
и ТИМП в период физиологической регенерации, 
представляет собой адекватную среду для доставки 
регуляторных (информационных и индуктивных) 
сигналов всем клеткам печени, которые в виде спек-
тра цитокинов (преимущественно ростовых факто-
ров) сорбированы на ЭЦМ.
Восприятие цитокиновой сигнализации осу-
ществляется клетками с помощью мембранных ре-
цепторов, которые, как полагают, передают клеткам 
(от клетки клетке и внутрь клетки) информацию, 
закодированную в цитокинах в виде соответствую-
щей последовательности аминокислот [8].
Таким образом, анализ функций СК по поддер-
жанию адекватного микроокружения гепатоцитов 
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и их митотической (пролиферативной) активности 
убеждает в том, что важнейшим фактором их обес-
печения является пролонгированное сохранение 
низкой плотности субэндотелиального ЭЦМ, кото-
рое создает благоприятные условия для скоростного 
выполнения регуляторных процессов и сохранения 
собственного биоритма митотической активности 
гепатоцитов [25].
Пролонгированное сохранение в печени адек-
ватной плотности белков базальной мембраны 
поддерживается кооперативным взаимодействием 
нормально функционирующих СК, так как синтез 
и секреция матриксных металлопротеиназ – ММП, 
особенно ММП-9, а также ТИМП – относится к пе-
речню регуляторных функций этих клеток (клетки 
Ито, клетки Купфера), поддерживаемых широким 
спектром клеточных, надклеточных, органных и 
системных факторов (гепатотропные, нейрогумо-
ральные, иммунные) через рецепторно-опосредо-
ванные взаимодействия с ЭЦМ и гепатоцитов [5].
Синусоидальные клетки как источник 
восполнения популяции гепатоцитов 
при репаративной регенерации печени
В последние годы стали постепенно накапли-
ваться данные, показывающие, что при некоторых 
видах токсического и хронического повреждения 
печени восполнение популяции гепатоцитов в пе-
чени происходит не путем пролиферации диффе-
ренцированных клеток, а за счет популирования и 
дифференцировки так называемых овальных кле-
ток [13]. Эти клетки происходят из недифференци-
рованных клеток каналов Геринга, и многие авторы 
считают их печеночными стволовыми прогенитор-
ными клетками [23].
Человеческие овальные клетки можно иденти-
фицировать по поверхностному маркеру OV-6. Они 
также экспрессируют маркеры гепатоцитов (альбу-
мин), эпителия желчных протоков (цитокератин-
19), альфа-фетопротеин, маркеры гемопоэтических 
стволовых клеток (CD-34, SCF, SCFR, c-kit, тиро-
зинкиназа и Thy-1), что позволило предположить их 
костномозговое происхождение [29].
В последние годы была показана возможность 
развития гепатоцитов из стволовой кроветворной 
клетки [39], т. е. из клеток мезенхимальной, а не 
эндодермальной природы. В частности, было пока-
зано, что способностью дифференцироваться в пол-
ноценные гепатоциты обладают гемопоэтические 
стволовые клетки, имеющие фенотип c-kithigh Thylow 
Linneg Sсa-1+, а также мультипотентные взрослые 
прогениторные клетки (MAPC) костного мозга [44].
В литературе обсуждается два альтернативных 
пути репопуляции гепатоцитов клетками костномоз-
гового происхождения. Во-первых, некая субпопу-
ляция клеток костного мозга (КМ) может выходить 
в кровоток, подвергаться хоумингу в печени и диф-
ференцироваться в гепатоциты [9]. Эти клетки могут 
быть либо общими мультипотентными предшест-
венниками гепатоцитов и клеток крови, либо специа-
лизированными эндодермальными прогениторными 
клетками. Во-вторых, костномозговые клетки могут 
сливаться с гепатоцитами, что создает иллюзию их 
дифференцировки в клетки печени [47]. Интересней-
шей находкой стало выявление в печени в процессе 
раннего гистогенеза и при регенерации клеток, одно-
временно экспрессирующих маркеры мезенхималь-
ных клеток (десмин) и маркеры цитоскелета эпите-
лиальных (печеночных) клеток (цитокератины), а 
также СК, экспрессирующих только цитокератины, 
и гепатобластов, экспрессирующих десмин [1].
Наличие в гепатобластах и СК развивающейся 
печени маркера мезенхимальных клеток позволило 
выдвинуть гипотезу о том, что СК могут служить 
источником появления гепатоцитов в печени в про-
цессе ее гистогенеза [31].
В литературе уже имеются данные, подтверж-
дающие не только тесную связь пролиферации 
овальных клеток с пролиферацией синусоидальных 
клеток [38], но и данные о возможной дифференци-
ровке клеток Ито в печеночный эпителий [21], ко-
торая была названа мезенхимально-эпителиальной 
трансформацией перисинусоидальных клеток [2].
Применяя маркер кроветворных стволовых кле-
ток c-kit (CD-117) для выявления связи процессов 
регенерации печени со стволовыми потенциями 
СК, А. Гумерова и соавторы (2007) показали, что 
c-kit-позитивные клетки выявляются на 2-е сутки 
токсического повреждения печени крысы (введе-
ние нитрата свинца) не только среди СК, но и среди 
гепатоцитов; было выдвинуто предположение, что 
при регенерации печени часть гепатоцитов может 
образовываться из кроветворных стволовых клеток. 
Однако более вероятным явилось предположение 
об участии кроветворных стволовых клеток КМ, 
прежде всего в восстановлении пула регионарных 
стволовых клеток печени, которыми, по мнению 
Suskind et al. (2004), являются синусоидальные КИ. 
Эта точка зрения соответствует результатам иссле-
дования других авторов. Была установлена возмож-
ность образования гепатоцитов из жировой ткани 
человека in vitro и in vivo [45], из мезенхимальных 
стволовых клеток [34], а также возможность обра-
зования овальных клеток и гепатоцитов из клеток 
КМ крысы и мыши [17, 33]. В работе Kordes et al. 
(2007) КИ были впервые названы стволовыми клет-
ками печени, так как эти клетки экспрессируют 
один из маркеров кроветворных мезенхимальных 
стволовых клеток – CD-133.
Полученные данные позволяют предположить, 
что КИ как стволовые клетки печени способны со-
хранять свои онтогенетические функции и способ-
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ствовать адекватной восстановительной регенера-
ции печени, если при воздействии повреждающих 
факторов эти клетки, как и другие СК, сохранили 
не только свою жизнеспособность, но и свои регу-
ляторные функции: способность воспринимать ре-
гуляторные сигналы, в том числе стволовых клеток 
КМ, а также поддерживать регуляторное взаимо-
действие со всеми клетками печени, синтезируя про-
тивовоспалительные цитокины, ростовые факторы, 
а также предотвращая конверсию субэндотелиаль-
ного матрикса в матрикс, богатый фибриллярным 
коллагеном, что необходимо для растормаживания 
пролиферации гепатоцитов.
Ингибирование стволовых функций 
клеток Ито и клеток костного мозга 
как ведущие механизмы фиброзирующей 
регенерации печени
Среди факторов необратимого повреждения тка-
ни печени выделяют местные и системные механиз-
мы. В печени определенную роль играют следую-
щие процессы.
А. Массовая гибель (некроз) гепатоцитов, кото-
рая нарушает химизм их микроокружения и вызы-
вает стрессорную (повреждающую) активацию СК, 
и прежде всего КИ [35]. В результате КИ утрачива-
ют пластические и регуляторные функции стволо-
вых клеток и превращаются в зрелые фибробласты, 
которые не способны регулировать межклеточные 
взаимодействия и структуру ЭЦМ, вызывая дисба-
ланс функций клеток печени (потеря микроворси-
нок на гепатоцитах, капилляризация синусоидов, 
нарушение растормаживания митотических потен-
ций гепатоцитов).
Б. Преобладание процессов синтеза фибрил-
лярных матриксных коллагенов и относительная 
недостаточность синтеза (активности) матриксных 
протеиназ (коллагеназ) ведет к формированию фиб-
розной ткани, которое начинается в пространстве 
Диссе. В результате имеет место отложение колла-
гена 1, 3, 5-го типов и фибронектина, которые созда-
ют препятствия для нормального обмена веществ 
между кровью синусоидов, гепатоцитов и СК [10].
В. Развитие дискоординации биорегуляторных 
ритмов активности гепатоцитов и СК вследствие 
снижения массы гепатоцитов до критического уров-
ня. В результате резко возрастает функциональная 
нагрузка на эти клетки и, соответственно, снижа-
ется и десинхронизируется их митотическая актив-
ность, а также возрастает апоптоз сохранившихся 
гепатоцитов [5, 19].
В развитии необратимости повреждения пече-
ни важную роль играет также ингибирование или 
повреждение клеток и органов других систем, 
участвующих в регуляции процессов регенерации, 
адаптации и компенсации в организме, в частнос-
ти иммунной системы. Установлено, что при раз-
витии токсического гепатита у крыс, так же как и 
у больных циррозом печени, имеет место тормо-
жение миграции стволовых клеток КМ, угнетение 
всей системы мононуклеарных фагоцитов, а также 
атрофия центральных и периферических органов 
иммунной системы [5]. На этом фоне ингибируется 
восстановление регуляторных функций клеток пе-
чени, и прежде всего КИ, и это обстоятельство дела-
ет процесс фиброгенеза в печени необратимым.
Следует, однако, иметь в виду, что ингибирова-
ние регуляторных функций СК, в том числе КИ, 
зависит также от стадии (фазы) и степени выражен-
ности их стрессорной активации патогеном, харак-
тер которых и предопределяет дальнейшее течение 
патологического процесса в печени.
В активации КИ выделяют 2 фазы: фазу иници-
ации и фазу непрерывно поддерживаемой актива-
ции.
В первую фазу при паракринном воздействии 
происходит экспрессия генов и подготовка КИ к из-
менению фенотипа (начинается трансформация КИ 
из клеток-депо витамина А в фиброзирующие мио-
фибробласты), в результате чего КИ становятся вос-
приимчивыми к индукторам воспаления (провос-
палительным цитокинам, продуктам перекисного 
окисления липидов мембран и др.) [25]. Во вторую 
фазу при паракринном и аутокринном воздействии 
активирующих стимулов в КИ «поддерживается» 
активированный фенотип, который характеризуется 
превращением КИ в миофибробласты, осуществля-
ющие синтез фибриллярного коллагена.
Фаза инициации активации КИ наступает в ре-
зультате активации процесса свободнорадикаль-
ного окисления поврежденных клеток печени с 
поступлением во внеклеточное пространство про-
дуктов перекисного окисления липидов, недоокис-
ленных продуктов метаболизма, а также цитокинов 
и сигнальных молекул (окислительный стресс) [25]. 
В начальную фазу активации КИ усиленный синтез 
первичных медиаторов воспаления в этих зонах 
(IL-1, IL-6, TNF-α, интерфероны, молекулы адге-
зии ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, селектины и др.) 
поддер живается активированными КК, которые 
инициируют процесс локального воспаления и па-
ракринно стимулируют КИ [48]. Одновременно, 
окислительный стресс стимулирует синусоидаль-
ные эндотелиальные клетки, которые, продуцируя 
фибронектин, также способствуют активации КИ. 
Кроме того, в этих условиях эндотелиальные клет-
ки начинают участвовать в превращении латентных 
цитокинов в активные, в частности в превращении 
латентного TGF-β1 в активную профиброгенную 
форму цитокина путем активации плазмина. Недав-
ние исследования показали, что не только некроз 
гепатоцитов, но и их апоптоз может способствовать 
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фиброгенному ответу КИ, причем образующиеся 
апоптотические фрагменты гепатоцитов индуциру-
ют фиброгенный ответ КИ как в культуре in vitro, 
так и в опытах на животных in vivo [19].
В фазу инициации процесс активации КИ может 
завершиться, но это происходит на фоне стимуля-
ции образования в КИ противовоспалительных 
цитокинов (IL-10, IL-12, INF-γ), которые ингибиру-
ют воспалительную реакцию в зоне повреждения, 
в частности продукцию TNF-α макрофагами. [42]. 
В результате в КИ ингибируются процессы воспа-
ления (либо эти клетки подвергаются апоптозу), и 
процессы фиброза в печени не развиваются.
Фаза непрерывно поддерживаемой самоакти-
вации КИ характеризуется развитием в них фено-
типических изменений, которые ведут к потере 
ретиноидов и превращению КИ в контрактильные 
клетки – миофибробласты. Эти клетки осущест-
вляют усиленный синтез фибриллярного коллагена 
(фиброгенез), проявляют способность к хемотакси-
су, деградации ЭЦМ и пролиферации, что усугубля-
ет цитокиновый дисбаланс в печени и становится 
фактором непрерывной активации КИ с развитием 
системной воспалительной реакции в организме.
Пролиферация КИ на этой фазе активации была 
подтверждена в экспериментальных работах с пов-
реждением печени, когда была установлена актива-
ция множества митогенных факторов КИ, а также 
экспрессия их тирозин-киназных рецепторов [40]. 
Наиболее выраженная пролиферация КИ достига-
лась с участием таких митогенов, как PDGF, эндоте-
лин-1 (ET-1), тромбин, FGF – фактор роста фиброб-
ластов, IGF – инсулиноподобный фактор роста и др. 
Однако, накопление КИ в зонах повреждения пече-
ни происходит не только за счет пролиферации этих 
клеток, но и за счет их направленной миграции в 
эти зоны путем хемотаксиса, при участии таких хе-
моаттрактантов, как PDGF и лейкоцитарный хемо-
аттрактант – MCP (моноцитарный хемотаксический 
протеин-1) [35].
Контрактильность КИ также является маркером 
их непрерывной активации в результате трансфор-
мации в миофибробласты. Главными стимулами 
для сокращения КИ являются такие цитокины, как 
эндотелин-1, аргинин-вазопрессин, адреномодул-
лин и эйкозаноиды, экспрессия которых в КИ ста-
новится повышенной.
Важнейшим фиброгенным фактором при непре-
кращающейся активации КИ выступает TGF-β1, 
уровень которого в крови повышается как при экс-
периментальном фиброзе, так и при развитии фиб-
роза печени у человека. Имеется множество ис-
точников избыточного образования TGF-β1, среди 
которых наиболее важным считают аутокринную 
экспрессию КИ [28], которая наступает за счет 
транскрипционной стимуляции TGF-β1, активации 
латентного TGF-β1, возросшей экспрессии рецеп-
торов к TGF-β1 и стимуляции сигнальных компо-
нентов TGF-β1 [49].
Показано, что фиброгенной активностью обла-
дают и другие цитокины – такие как IL-1β, TNF, а 
также липидные перекиси. Не менее важная роль в 
процессах фиброгенеза печени принадлежит коли-
чественным и качественным нарушениям продук-
ции КИ металлопротеиназ (MMPs) и их ингибито-
ров, в результате чего ЭЦМ превращается в матрикс, 
богатый интерстициальным (фибриллярным) кол-
лагеном, нарушающим процессы восстановитель-
ной регенерации всех клеток ткани печени.
В фазу непрерывно поддерживаемой самоактива-
ции КИ, прогрессирующего образования фиброген-
ных факторов и развития фиброза нарастающая 
гипоксия печеночной ткани становится фактором 
дополнительной избыточной экспрессии в СК 
провоспалительных молекул адгезии – ICAM-1, 
ICAM-2, VEGF, провоспалительных хемоаттрак-
тантов – M-CSF, MCP-1 (моноцитарный хемотак-
сический протеин-1) и CJNC (цитокин-обусловлен-
ный нейтрофильный хемоаттрактант) [35] и т. д., 
которые, в свою очередь, стимулируют образование 
провоспалительных цитокинов (TGF-b, PDGF, FGF, 
PAF, SCF, ET-1) и усиливают процессы фиброгенеза 
в печени, создавая условия для самоподдерживае-
мой индукции непрекращающейся активации КИ и 
процессов фиброгенеза [35].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные многочисленных исследований убеж-
дают в том, что СК при всех видах регенерации 
печени (физиологической, репаративной и фибро-
зирующей) осуществляют индуцирующую и регу-
лирующую роль, вектор которой в значительной 
мере зависит от резервов адаптации этих клеток, 
прежде всего КИ, к воздействию стрессорных пов-
реждающих факторов. В последние годы установ-
лено также, что при репаративной регенерации 
печени восполнение пула погибших гепатоцитов 
может происходить не только путем митотического 
деления их, но и путем образования из регионар-
ных стволовых клеток печени – овальных клеток и 
КИ, а также из мигрирующих клеток КМ, которые 
восстанавливают или дублируют пул регионарных 
стволовых клеток.
Развитие фиброзирующей регенерации печени 
наступает в результате стрессорного повреждения 
СК, в особенности КИ, которые утрачивают свойс-
тва регионарных стволовых клеток и превращаются 
в миофибробласты, поддерживающие местную и 
системную провоспалительную реакцию и необра-
тимость фиброгенеза в печени, на фоне угнетения 
функций клеток КМ.
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Поскольку СК, как и клетки КМ, имеют мезен-
химальное происхождение, а физиологическая и 
репаративная регенерация печени происходит при 
активном участии клеток КМ, то есть основание 
считать, что для предотвращения фиброзирующей 
регенерации печени и восполнения в ней дефици-
та гепатоцитов патогенетически оправданным мо-
жет стать применение аутологичных, обязательно 
культивированных, клеток КМ (гемопоэтических и 
стромальных) для индукции или возмещения регу-
ляторных функций регионарных стволовых клеток 
печени [11].
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